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ainsi que I'utilisation de ces demiers dans des composi- 
tions pharmaceutiques destinees a un usage en medecine 
humaine ou veterinaire (affections dermatologiques, rhu- 
matismales, respiratoires, card iovasculai res et ophtalmolo- 
giques notamment), ou bien encore dans des compositions 
cosmetiques. 
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COMPOSES BICYCUQUES-AROMAHQUES A FORTE ACTMTE 
BIOLOGIQUE, COMPOSITIONS PHARMACEUTICS ES ETCOSMET1QUES 
LES CONTENANT ET UTILISATIONS 

5 

U invention conceme, a titre de produrts industriels nouveaux et utiles, des 
composes bicycliques-aromatiques. Elle conceme egalement Fertilisation de ces 
nouveaux composes daTis* des compositions phanmaceutiques destinees a un 
10 usage en medecine humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des 
compositions cosmetiques. 

Les composes selon r invention ont une activite marquee dans les domaines de la 
differentiation et de la proliferation cellulaire, et trouvent des applications plus 

15 particulierement dans le traitement topique et systemique des affections 
derm ato log iques liees a un desordre de la keratinisation, des affections 
dermatologiques (ou autres) a composante mflammatoire et/ou 
immunoailergique, et des proliferations dermiques ou epiderm iques qu'elles 
soient benignes ou malignes. Ces composes peuvent en outre etre utilises dans 

20 le traitement des maladies de degenerescence du tissu conjonctif, pour lutter 
contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologique, et 
trarter les troubles de la cicatrisation, lis trouvent par ailleurs une application dans 
le domaine ophtalmologique, notamment dans le traitement des comeopathies. 

25 On peut egalement utiliser les composes selon Hnvention dans des compositions 
cosmetiques pour I'hygiene corporelle et capillaire. 

Les composes selon I'invention peuvent etre representes par la formule generate 
(I) suivante : 

30 




dans laquelle: 

35 

* represente(i) un atome d'hydrogene 

(ii) le radical -CH3 

40 (iii) le radical -CH2OR6 

(iv) le radical -O-Rs.uniquement lorsque R2 et R4 fomient avec le 
cycle benzenique adjacent un cycle naphthalenique; 



2729664 



(v) le radical -CO-R-jq 

(vi) un radical -S(0)p-R-|2 

5 R6, R& R 10. R 12 et P ayant les significations donnees ci-apres, 

* R2 et R3 sont soit independants, sort pris ensemble, 

- dans le cas ou its sont independants : 

R2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un 
10 radical hydroxy, un radical -OR7, un radical -0-COR7, un radical amino ou un 
radical -NH-COR7; 

R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur; 

- dans le cas ou ils sont pris ensemble : 

15 R2 et R3 form en t avec la liaison ethylenique une liaison acetylenique; 

* R2 et R4 sont soit independants, soit pris ensemble, 

- dans le cas ou ils sont independants : 

R2 a la signification donnee ci-dessus; 
20 R4 represente un atome cfhydrogene, un radical alkyle lineaire ou 

ramrfie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un radical hydroxy, un radical -OR7, 
un radical -O-COR7; 

- dans le cas ou ils sont pris ensemble : 

25 R2 et R4 forment avec le cycle benzenique adjacent un cycle 

naphthalenique. 

R7 ayant la signification donnee ci-apres; 

* R5 represente un atome d'hydrogene, un atome cfhalogene, un radical alkyle 
30 inferieur, un radical NO2, un radical hydroxy, un radical -OR7, un radical -O- 

COR7, ou bien encore un radical 

N 13 

I 

R7, R13 et R14 ayant les significations donnees ci-apres; 

35 * X represente -O- -S(0)f ou -NR-j 2-, 

t et R12 ayant les significations donnees ci-apres; 

* Y et Z, identiques ou differents, representent -CR-13R14-, -O-, -S(0)f , avec la 
condition que Y et Z ne sont pas simultanement un atome cf oxygene ou un 

40 radical -S(0)t; 

t, R-|3 et R14 ayant les significations donnees ci-apres; 

etant entendu que dans tout ce qui precede : 
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Rq represente un atome cf hydrogene, un radical alkyle inferieur, un 
radical -COR7 ; 

R7 represente un radical alkyle inferieur 

5 Rs represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un 

radical -<CH2)m-(CO)n-R9 

Rg represente un radical aikyle inferieur ou un heterocycle 

10 R-| 0 represente: 

(a) un atome d'hydrogene; 

(b) un radical alkyle inferieur 

(c) un radical 




15 

(d) un radical-0-R<| 1 

R<I1 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou 
ram (fie, ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un radical alkenyle, un radical mono 
20 ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle eventuellement substitue<s) ou 
un reste de Sucre ou un reste d* amino acide ou de peptide; 

R-I2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur; 

25 R-13 et R-14 represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

inferieur; 

m est un entier variant de 1 a 3; 
30 n est 0 ou 1 ; 

p est un entier variant de 0 a 3; 
t est 0, 1 ou 2; 

35 

R' et R" represented independamment un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle inferieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
eventuellement substitue ou un reste d* amino acide ou de sucre ou encore pns 
ensemble ferment un heterocycle. 

40 

L' invention vise egalement les sels des composes de formule (I) ci-dessus dans 
le cas ou represente une fonction acide carboxylique, une fonction acide 
sulfonique ou encore lorsque le radical R5 represente une fonction amine. Elle 
vise aussi les isomeres optiques et geometriques desdits composes. 

45 
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Lorsque les composes selon Tinvention se presentent sous forme de sels, il s'agrt 
de preference de sels d'un metal aicalin ou alcalino-terreux t ou encore de zinc ou 
d'une amine organique. 

5 Selon la presente invention, on entend par radical alkyle inferieur un radical ayant 
de 1 a 12, de preference de 1 a 9, atomes de carbone, avantageusement les 
radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, hexyle, nonyle et 
dodecyle. 

10 Par radical alkyle lineaire ou ramrfie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, on 
entend notamment les radicaux methyle, ethyle, propyle, 2-ethyl-hexyle, octyle, 
dodecyle, hexadecyle et octadecyl. 

Par radical monohydroxyalkyle, on entend un radical ayant de preference 2 ou 3 
15 atomes de carbone, notamment un radical 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 
3-hydroxypropyte. 

Par radical polyhydroxyalkyle, on entend un radical contenant de preference de 3 
a 6 atomes de carbone et de 2 a 5 groupes hydroxyles tels que les radicaux 2,3- 
20 dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-tetrahydroxypentyle ou le reste 
du pentaerythritol 

Par radical aryle, on entend de preference un radical phenyle eventuellement 
substitue par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nrtro. 

25 

Par radical araikyle, on entend de preference le radical benzyle ou phenethyte 
eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou 
une fonction nitro. 

30 Par radical alkenyle, on entend un radical contenant de preference de 1 a 5 
atomes de carbone et presentant une ou plusieurs insaturations ethyleniques, tel 
que plus particulierement le radical allyle. 

Par reste de Sucre, on entend un reste derivant notamment de glucose, de 
35 galactose ou de mannose, ou bien encore de Tacide glucuronique. 

Par reste d'aminoacide, on entend notamment un reste derivant de la lysine, de 
la glycine ou de I'acide aspartique, et par reste de peptide on entend plus 
particulierement un reste de dipeptide ou de tripeptide resultant de la 
40 combinaison d'acides amines. 

Par heterocycle enfin, on entend de preference un radical piperidino, morpholino, 
pyrrol idino ou piperazino, eventuellement substitue en position 4 par un radical 
alkyle en C-|-C6 ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que definis ci-dessus. 

45 

Lorsque R5 represente un atome d'halogene, celui-ci est de preference un atome 
de fluor, de chlore et de brome. 
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Parmi les composes de formule (I) ci-dessus rentrant dans le cadre de la 
presente invention, on peut notamment citer les suivants : 

Acide 6-( 5, 6 t 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetram ethy l-2-naphty loxy )naphtoTque 

5 

Acide 4^5,6,7,8-tetrahydro-5 t 5,8,8-tetramefo^ 

Acide 0^ethyl^5,6,7 f 8-tetrah^^ 
n aphty loxy )cin nam ique 

10 

Acide 4-{5,6, 7, 8-tetrahydro-5, 5 t 8, 8-tetramethy l-2-naphty loxy )pheny Ipropiolique 
Acide 6-(3, 5, 5 ; 8,8-pentamethy 1-5,6,7, 8-tetrahydro-2-naphtyloxy)naphtoTque 
1 5 Acide 6-(5,6,7,8-tetrahydro-5, 5,8,8-tetramethyl-2-naphtyttoio)naphtoique 
Acide 6^5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-^^ 
Acide 6^5,6 J,8-tetrahydro-5,5,8 t 8-tetram 

20 

Acide 6-(5,6, 7, 8-tetrahydro-5, 5 t 8 t 8-tetramethyl-2-naphtylamino)naphtoique 

Acide a-hydroxy^S.ej^-tetrahydro-S.S.S.S-tetramethyl^- 
naphtyloxy )cinnam ique 

25 

Acide a-acetam ido-4-(5,6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetram ethyl-2- 
naphty loxy )cinnam ique 

Acide e^S^.S.S^^entamethyl-S^J.S-tetrahydro^^aphtylthioJnaphtoTqu^ 

30 

Acide 6-{ 3, 5, 5, 8 , 8-pentamethy I-5 ,6,7, 8-tetrahydro-2-naphty Isutfony l)naphto?que 

Acide 6-(3-bromo-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,84e^ 

35 Selon la presente invention, les composes de formule (I) preferes sont ceux pour 
lesquels I'une au moins des conditions ci-dessous sont respectees : 

- R-| est un radical -CO-R10 ; 
40 - X represente -O-, -S-, -NR-12- ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle infeneur ; 

- R2 et R4 forment avec le cycle benzenique adjacent un cycle 
45 naphtalenique ; 

-R2 et R3 forment avec la liaison ethylenique une liaison acetylenique. 
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La presente invention a egalement pour objet Ees precedes de preparations des 
composes de fonmule (I), en particulier selon les schemas reactionnels donnes 
aux figures 1 et 2. 

5 Ainst, les composes de fonmule I (a) peuvent etre obtenus (figure 1) a partir du 
sel de sodium du derive phenolique (3) par couplage avec un derive halogene 
(7), de preference un derive brome ou iode, en presence d'un complexe de 
bromure de cuivre et de dimethyl sulfure dans un sotvant tel que la pyridine. Les 
derives phenoliques (3) pouvant etre obtenus par une reaction de type Friedel et 
10 Crafts a partir d'un phenol (2) et d'un derive dihalogene (1 ) en presence dun 
acide de Lewis par exemple le chlorure d'aluminium. 

Les composes de fonmule I (b) peuvent etre obtenus (figure 1) a partir du sel de 
sodium du derive thiol (6) par couplage avec un derive halogene (7), de 
15 preference un derive brome ou iode, en presence d'un catalyseur tel que certains 
complexes de metaux de transition dans un solvant alcoolique tel que I'alcool 
ethylique ou butylique. 

Comme catalyseur on peut en particulier mentionner ceux derives du nickel ou du 
palladium par exemple les complexes de Ni " avec diverses phosphines et le 
20 tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0). 

Les derives thiols (6) peuvent etre obtenus a partir des derives phenoliques (3) 
via les derives dialkylthiocarbamates (4) et (5) selon les conditions generates 
decrites par M. Newman et H. Karnes dans J. Org. Chem 1966 31 398(M. 

25 

Les derives de formule I (c) et I (d) peuvent etre ensurte obtenus par oxydation du 
derive I (b), par exemple en employant I'acide meta chloroperbenzofque. 

Les composes de formule I (g) peuvent etre obtenus (figure 2) a partir du derive 
30 acetylenique (13) par reaction avec le n-butyl lithium puis carboxylation en 

presence de CO2 Les composes acetyleniques (13) peuvent etre obtenus sort : 

- a partir des derives aldehydiques (11) (lorsque R3 est un atome 
d'hydrogene), par reaction avec le tetrabromure de carbone et la 
triphenylphosphine pour donner un derive 2\Z-dibromostyrene qui est transforme 

35 en derive acetylenique par une base non nucleophile tel le n-butyllihium dans un 
solvant aprotic tel le tetrahydrofuranne. 

- a partir des derives cetoniques (11) (lorsque R3 est un alky I inferieur) par 
une suite de reactions comprenant le traitement avec une base tel le 
diisopropylamidure de lithium puis avec un chlorure de dialkylphosphate et de 

40 nouveau avec le diisopropylamidure de lithium. 

Les composes de formule I (e) peuvent etre obtenus (figure 2) a partir des 
derives aldehydiques ou cetoniques (11), selon une reaction de type Homer avec 
un lithio derive d'un phosphonate (12). Puis par saponification dans la soude ou 
45 la potasse alcoolique, on obtient les composes de formule I (f). 



Lorsque, dans la formule generate (I), X represente -NR-12 '©s composes I (h) 
peuvent etre prepares suivant une reaction de type Ullman par deplacement 
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nucleophilique direct d'un derive halogene (7), de preference iode, par un derive 
aniline (8) en presence d'une base, telle que le carbonate de potassium ou la N- 
methylmorpholine, et de cuivre. 




5 (8) R, 2 (7) ^ HH) 

Dans les formules et reactions ci-dessus, ainsi que dans les figures, W 
represente un atome d'halogene. 

10 Dans les formules et reactions ci-dessus, ainsi que dans les figures, R-j, F*2, R3, 
R4» R5 , X, Y et Z ont les memes significations que celles donnees ci-avant pour 
la formule generate (I) ou en sont des derives convenablement proteges pour 
etre compatibles avec les conditions de reaction. En particulier, lorsque R^ r R2, 
R4 et R5 represented le radical hydroxy, celui-ci est protege de preference sous 

15 forme de tert-butyldimethylsilyloxy ou de methoxyethoxymethoxy. La deprotection 
etant effectuee sort en presence de fluorure de tetrabutylammonium, d'iodure de 
trimethylsilane ou en milieu acide (par exemple acide chlorhydrique). 

La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament les 
20 composes de formule (I) telle que definie ci-dessus. 

Ces composes presentent une activite dans le test de differenciation des cellules 
(F9) de teratocarcinome embryonnaire de souris (Cancer Research 43, p. 5268, 
1983) et/ou dans le test d'inhibition de Tomithine decarboxylase apres induction 
25 par le TPA chez la souris (Cancer Research 38, p. 793-801, 1978). Ces tests 
montrent les activrtes des composes respectivement dans les domaines de la 
differenciation et de la proliferation cellulaire. 

Les composes selon I'invention conviennent particulierement bien dans les 
30 domaines de trartement suivants : 

1) pour trarter les affections dermatologiques liees a un desordre de la 
keratinisation portant sur la differenciation et sur la proliferation notamment pour 
trarter les acnees vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnees 

35 nodulokystiques, conglobata, les acnees seniles, les acnees secondares teltes 
que racnee solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les 
ichtyoses, les etats ichtyosiformes, la maladie de Darrier, les keratodermies 

40 palm oplanta ires, les leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen cutane 
ou muqueux (buccal), 

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la 
keratinisation avec une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et 
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notamment toutes les formes cle psoriasis qu'il soit cutane, muqueux ou ungueal, 
et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que 
f eczema ou I'atopie respiratoire ou encore I'hypertrophie gingivale ; les composes 
peuvent egalement etre utilises dans certaines affections inflammatoires ne 
5 presentant pas de trouble de la keratinisation, 

4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles 
soient benignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que 
venues vulgaires, les verrues planes et I'epidermodysplasie verruciforme, les 

10 papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre indurtes par les 
ultra-violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, 

5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses 
buileuses et les maladies du collagene, 

15 

6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les 
comeopathies, 

7) pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il sort photo- 
20 induit ou chronologique ou pour reduire les pigmentations et les keratoses 

actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 
actinique, 

8) pour prevenir ou guerir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou 
25 dermique induite par les corticosteroides locaux ou system iques, ou toute autre 

forme d'atrophie cutanee, 

9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou 
pour reparer les vergetures, 

30 

10) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que 
Thyperseborrhee de Tacnee ou la seborrhee simple, 

11) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou 
35 precancereux, 

12) dans le traitement d' affections inflammatoires telles que I'arthrite, 

13) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou 
40 general, 

14) dans la prevention ou le traitement de I'alopecie, 

15) dans le traitement d' affections dermatologiques ou generates a 
45 composante immunologique, 

16) dans le traitement d* affections du system e cardiovasculaire telles que 
rarteriosclerose. 
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Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes selon 
r invention peuvent etre avantageusement employes en combinaison avec 
d'autres composes a activite de type retinoide, avec les vitamines D ou leurs 
5 derives, avec des corticosteroides, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy 
ou a-ceto acides ou leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux 
ioniques. Par vitamines D ou leurs derives, on entend par exemple les derives de 
la vitamine D2 ou D3 et en particulier la 1,25-dihydroxyvitamine D3- Par anti- 
radicaux libres, on entend par exemple I'a-tocopherol, la Super Oxyde Dismutate, 
10 FUbiquinol ou certains chelatants de metaux. Par a-hydroxy ou a-ceto acides ou 
leurs derives, on entend par exemple les acides lactique, malique, crtrique, 
glycolique, mandelique, tartrique, glycerique ou ascorbique ou leurs sels, amides 
ou esters. Enfin, par bloqueurs de canaux ioniques, on entend par exemple le 
Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives. 

15 

La presente invention a egalement pour objet des compositions 
medicamenteuses contenant au moins un compose de formule (I) telle que 
definie ci-dessus, Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses 
sels. 

20 

La presente invention a done ainsi pour objet une nouvelle composition 
medicamenteuse destinee notamment au trartement des affections 
susmentionnees, et qui est caracterisee par le fait qu'elle com pre nd, dans un 
support pharmaceutiquement acceptable et compatible avec le mode 
25 d'administration retenu pour cette derniere, au moins un compose de formule (I), 
Tun de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels. 

L'administration des composes selon I'invention peut etre effectuee par voie 
enterale, parenterale, topique ou oculaire. 

30 

Par voie enterale, les medicaments peuvent se presenter sous forme de 
comprimes, de gelules, de dragees, de sirops, de suspensions, de solutions, de 
poudres, de granules, cfemulsions, de microspheres ou de nanospheres ou de 
vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie 
35 parenterale, les compositions peuvent se presenter sous forme de solutions ou 
de suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Les composes selon I'invention sont generalement administres a une dose 
journaliere d'environ 0,01 mg/kg a 100 mg/Kg en poids corporel, et ceci a raison 
40 de 1 a 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon 
I'invention sont plus particulierement destinees au traitement de la peau et des 
muqueuses et peuvent alors se presenter sous forme d'onguents, de cremes, de 
45 laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de 
sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous 
forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques 
ou de patches polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee. 
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Ces compositions par voie topique peuvent par ailleurs se presenter sort sous 
forme anhydre, sort sous une forme aqueuse, selon P indication clinique. 

Par voie oculaire, ce sont principaiement des collyres. 
5 Ces compositions a usage topique ou oculaire contiennent au moins un compose 
de formule (I) telle que definie ci-dessus, ou Fun de ses isomeres optiques ou 
geometnques ou encore Tun de ses sels, a une concentration de preference 
comprise entre 0,001% et 5% en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

10 

Les composes de formule (I) selon I'invention trouvent egalement une application 
dans le domaine cosmetique, en particulier dans Phygiene corporelle et capillaire 
et notamment pour le traitement des peaux a tendance acneique, pour la 
repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter centre I'aspect gras de la peau ou 
15 des cheveux, dans la protection centre les aspects nefastes du soleil ou dans le 
traitement des peaux physiologiquement seches, pour prevenir et/ou pour lutter 
contre le vietllissement photo-indurt ou chronologique. 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon I'invention peuvent par ailleurs 
20 etre a vantage usem en t employes en combinaison avec d'autres composes a 
activite de type retinofde, avec les vitamines D ou leurs derives, avec des 
corticosteroides, avec des anti-radrcaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto ackJes 
ou leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques, tous 
ces drfferents produits etant teis que definis ci-avant. 

25 

La presente invention vise done egalement une composition cosmetique qui est 
caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement 
acceptable et convenant a une application topique, au moins un compose de 
formule (I) telle que definie ci-dessus ou Tun de ses isomeres optiques ou 
30 geometriques ou Tun de ses sels, cette composition cosmetique pouvant 
notamment se presenter sous la forme d'une creme, d'un lait, d'une lotion, d'un 
gel, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, 
d'un savon ou d'un shampooing. 

35 La concentration en compose de formule (I) dans les compositions cosmetiques 
selon 1'invention est avantageusement comprise entre 0,001 % et 3% en poids par 
rapport a r ensemble de la composition. 

Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon rinvention peuvent en 
40 outre contenir des addrtifs inertes ou meme pharmacodynamiquement ou 
cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces addrtifs, et notamment : des 
agents moui Hants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone, raade 
azelaTque, Tacide cafeTque ou I'acide kojique; des emollients; des agents 
hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone, et ses derives ou 
45 bien encore I'uree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques, tels que la S- 
carboxymethylcysteine, la S-benzyl-cysteamine, leurs sels ou leurs derives, ou le 
peroxyde de benzoyle; des antibiotiques comme rerythromycine et ses esters, la 
neomycine, la dindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents 
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antifongiques tels que le ketokonazole ou les polymethylene-4,5 isothiazolidones- 
3; des agents favorisant la repousse des cheveux t comme le Minoxidil (2,4- 
diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3- 
methyl 1 ,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le Phenytoin (5,4-diphenyf- 
5 imidazolidine 2,4-dione); des agents anti-inflammatoires non steroidiens; des 
carotenoTdes et, notamment, le p-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que 
I'anthraiine et ses derives; et enfin les acides eicosa-5,8,11,14-tetraynoique et 
eicosa-5,8,1 1-trynoique, leurs esters et amides. 

10 Les compositions selon I'invention peuvent egalement contenir des agents 
d'amelioration de la saveur, des agents conservateurs tels que les esters de 
racide parahydroxybenzoTque, les agents stabilisants, des agents regulateurs 
d'humidrte, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression 
osmotique, des agents emulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, des 

15 antioxydants, tels que Ta-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le 
butyihydroxytoluene 

On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, 
plusieurs exemples d'obtention de composes actifs de fonmule (I) selon 
20 I'invention, ainsi que diverses formulations concretes a base de tels composes. 



EXEMPLE 1 

25 Acide 6-(5. 6. 7. 8-tetrahvdro-5. 5. 8. 8-tetramethvl-2-naphtvloxv)naphtoique 

(a) Methyl S^S^y^-tetrahydro-S^^.S-tetramethyl^-naphtyloxyJnaphtoate 

Dans un tricol et sous courant d 1 azote, on introduit 5,3 g (15 mmoles) de 5,6,7,8- 
30 tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthol et 70 ml de pyridine, puis on ajoute par 
petites quantites 430 mg (15 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans I'huile). On 
agite pendant trente minutes, on ajoute sucessivement 4 g (15 mmoles) de 
methyl 6-bromo-2-naphthoate et 4,6 g (22,5 mmoles) d'un complexe de bromure 
de cuivre et de dimethyl sulfure et chauffe a reflux pendant seize heures On 
35 evapore a sec le milieu reactionnel, on reprend par Peau et Tether ethylkjue, 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, puis on evapore. 
Le residu obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de silice elue avec 
du dichloromethane. Apres evaporation des solvants, on recueille 3,1 g (53%) de 
fester methylique attendu de point de fusion 141-4°C. 

40 

(b) Acide S^S.Sy.S^etrahydro-S^.S.S^etramethyl^HiaphtyloxyJnaphtoique 

Dans un ballon, on introduit 3,1 g (8 mmoles) de Tester precedent, 40 ml de THF 
et 40 ml cfune solution de soude methanolique (2N) et agite a temperature 
45 ambiante pendant hurt heures. On evapore a sec le milieu reactionnel, reprend 
par Teau, acidrfie a pH 1 , extrait avec de Tether ethylique, decante la phase 
organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographic sur colonne de silice elue avec un melange de 
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dichloromethane et d'ether ethylique (97-3). On recueille apres evaporation des 
solvants, 1 ,3 g (44%) de Tacide attendu de point de fusion 231 -2°C. 



5 EXEMPLE 2 

Acide 4-l5.6T.8-tetrahvdro-5.5.8.8-tetrameth^^ 

( a ) 4-{5,6 , 7 , 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethy l-2-naphty loxy )benzaldehyde 

10 

De maniere analogue a Texemple 1(a) par reaction de 5,3 g (15 mmoles) de 
S^J.S-tetrahydro-S.S^.S-tetramethyl^-naphthol avec 3,1 g (16,5 mmoles) de 4- 
bromobenzaldehyde, on obtient, apres purification par chromatographic sur 
colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et d* hexane (50-50), 
15 2,4 g de Taldehyde attendu de point de fusion 75-6°C. 

(b) Ethyl 4-(5,6 , 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethy l-2-naphty loxy Jcinnamate 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 224 mg (8 mmoles) d'hydrure 
20 de sodium (80% dans I'huile) et 50 ml de dim ethoxy ethane et ajoute goutte a 

goutte une solution de 1,6 ml (8 mmoles) de triethylphosphonoacetate dans 10 ml 
de dimethoxyethane. On agrte a temperature ambiante pendant une heure et a 
0°C ajoute goutte a goutte une solution de 2,4 g (7,8 mmoles) de Taldehyde 
precedent dans 20 ml de dimethoxyethane. On agite a temperature ambiante 
25 pendant quatre heures, verse le milieu react ionnel dans Teau, extrait avec de 
Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. Le residu obtenu est purifte par chromatographic sur colonne de silice 
elue avec un melange de dichloromethane et d'hexane (30-70), on recueille 2,2 g 
(74%) de Tester ethylique attendu. 

30 

(c) acide 4-(5 ( 6,7 l 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy)cinnamique 

De maniere analogue a Texemple 1(b) a partir de 2,2 g (5,8 mmoles) d'ethyl 4- 
(5,6 f 7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy)cinnamate, on obtient 1,5 g 
35 (75%) de Tacide attendu de point de fusion 220-1 °C. 



EXEMPLE 3 

40 Acide B-methvl^5.6.7.8-tetrahvdro-5.5.8.8-tetramethvl-2- 

naphtyloxy)cinnamique 

(a) 4-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5 ,5,8, 8-tetramethy l-2-naphty loxy )acetophenone 

45 De maniere analogue a Texemple 1(a) par reaction de 6,6 g (32 mmoles) de 
5,6,7,8-tetrahydro-5,5 t 8,8-tetramethyl-2-naphthol avec 5,4 g (27 mmoles) de 4- 
bromoacetophenone, on obtient 6,3 g (72%) de Tacetone attendu sous forme 
d'une huile legerement jaune. 
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(b) ethyl p^ethyl^5 t 67,8-tetra^ 
naphtyloxy)cinnamate 

5 De maniere analogue a I'exemple 2(b) par reaction de 3 g (9,3 mmoles) de 4- 
(5 f 6,7,8-tetrahydro-5,5,8 t 84etramethyl-2Hriaphtyloxy)acetophen avec 2 f 5 g 
(11,2 mmoles) de triethylphosphonoacetate, on obtient apres chramatographie 
sur colonne de silice elue avec un melange de dichloromethane et cfhexane (30- 
70) 2,6 g (72%) d'ester ethylique sous forme d'une huile incolore. 

10 

(c) acide 3^ethyl^5 l 67 I 8-tetrahydro-5 ( 5 1 8 t 8-tetramethyl-2- 
naphtyloxy )cinnam ique 

De maniere analogue a I'exemple 1(b) a partir de 2,6 g (6,6 mmoles) de Tester 
15 ethylique precedent, on obtient 1 ,1 g (46%) de I'acide attendu de point de fusion 
156-7°C. 



EXEMPLE 4 

20 

Acide 4-(5.6,7,8-tetrahvdro-5,5,8,8-tetramethvl-2- 
naphtvloxv)phenvlpropiolique 

(a) 4^5 ( 6y f 8-tetrahydro-5,5 ( 8 t 84etramethyl-2^aphtyloxy)phenylacetylene 

25 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 0,87 ml (6,2 mmoles) de 
diisopropylamine et 20 ml de THF. A -78°C, on ajoute goutte a goutte 2,5 ml (6,2 
mmoles) de n-butyllithium (2,5 M dans Thexane) et agite a cette meme 
temperature pendant 15 minutes. On ajoute ensuite une solution de 2 g (6,2 

30 mmoles) de 4^5 f 6,7 r 84etrahydro-5,5 ( 8,8-tetra^ 

prepare a I'exemple 3(a) dans 10 ml de THF. Apres agitation pendant une heure 
a -78°C, la solution est traitee avec 0,9 ml (6,2 mmoles) de 
diethylchlorophosphate et on laisse remonter a temperature ambiante. Cette 
solution est transferee a une solution de diisopropylamidure de lithium (prepare 

35 en utilisant 1 ,74 ml (12,4 mmoles) de diisopropylamine et 5 ml (12,4 mmoles) de 
n-butylltthium ( 2,5 M dans rhexane) dans 30 ml de THF a - 78°C. On laisse 
remonter a temperature ambiante et agite douze heures. On verse le milieu 
reacttonnel dans eau glacee et ajuste le pH a 1 avec de I'acide chlorhydrique 
(5N). On extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, seche sur 

40 sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chramatographie 
sur colonne de silice elue avec rhexane. Apres evaporation des solvants, on 
recueille 0,83 g (44%) du derive acetylenique sous forme d'une huile incolore. 

(b) acide 4-(5,6 i 7,8-tetrahydro-5 J 5,8,8-tetramethy»-2- 
45 naphtyloxy)phenyipropiolique 

Dans un tricol et sous courant d' azote, on introduit 0,82 g (2,7 mmoles) du derive 
acetylenique precedent et 10 ml de THF. A -78°C on ajoute goutte a goutte 1,85 
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ml (2,9 mmoles) de n-butyllithium (1 ,6 M dans Thexane) et agite pendant trente 
minutes. A -78X, on fait passer un courant de CO2 pendant quinze minutes et 
laisse remonter a temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel dans une 
solution aqueuse de chlorure d'ammonium, extrait avec de Tether ethylique, 
5 decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore.Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec du 
dichloromethane. Apres evaporation des solvants, on recueille 490 mg (53%) 
d'acide attendu de point de fusion 166-8°C 

10 

EXEMPLE 5 

Acide 6^3.5,5,8,8j)entamethYl-5.67.84e^^ 

1 5 (a) 3. 5 t 5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtol 

Dans un tricol on introduit 50,8 g (0,27 mole) de 2 r 5-dichloro-2 t 5-dimethylhexane 
30 g (0,27 mole) de 2-methylphenol et 500 ml de dichloromethane. A 0°C on 
ajoute par petites quantites 14,8 g (0,1 1 mole) de chlorure d' aluminium et agite a 
20 temperature ambiante pendant douze heures. On verse le milieu reactionnel 

dans Peau glacee, extrait avec le dichloromethane, decante la phase organique, 
lave a I'eau bicartoonatee, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu 
obtenu est triture dans I'hexane, filtre, on recueille apres sechage 54,4 g (90%) 
de phenol attendu de point de fusion 125-6°C. 

25 

(b) methyl 6-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7 f 8-tetrahydro-2-naphtyloxy)naphtoate 

De maniere analogue a Pexemple 1(a) par reaction de 1,1 g (5 mmoles) de 
3 t 5,5,8 t 8-pentamethyl-5 t 6,7,8-tetrahydro-2-naphthol avec 1,1 g (4,1 mmoles) de 
30 methyl 6-bromonaphtoate, on obtient 1,1 g (70%) d'ester methylique attendu. 

(c) acide S^S^.S.S.S^ntamethyl-S^J.S^etrahydro^^aphtyloxyJnaphtoique 

De maniere analogue a Texemple 1(b) a partir de 1,1 g (2,9 mmoles) de Tester 
35 methylique precedent, on obtient 600 mg (53%) d'acide attendu de point de 
fusion 237-9°C. 



EXEMPLE 6 

40 

Acide 6-<5.6.7.8-tetrahydro-5. 5.8.8*tetramethyl-2-naphtylthio)naphtoique 
(a) butyl e^SJ.S-tetrahydrcHS.S.S.S^^ 



45 Dans un ballon, on introduit 30 ml d'alcool N-butylique, on ajoute par petites 
quantites 500 mg (23 mmoles) de sodium et agite pendant trente minutes. On 
ajoute ensuite sucessivement 2 g (9,1 mmoles) de 5 t 6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtytthiol, 2,4 g (9,1 mmoles) de methyl 6-brom o-2-naphthoate et 
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420 mg (0,36 mmole) de tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0), puis on 
chauffe a reflux pendant quatre heures. On evapore le milieu reactionnel, reprend 
par I'eau et facetate d'ethyle, decante la phase organique, lave a l*eau, seche sur 
sulfate de magnesium, et evapore. Le residu obtenu est purifie par 
5 chromatographie sur colonne de silice elue avec du dichloromethane. Apres 
evaporation des solvants, on recueille 2,2 g (55%) tfester butylique. 

(b) acide 6^5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrameth^ 

10 De maniere analogue a I'exemple 1(b) a partir de 2,1 g (4,8 mmoles) de Tester 
butylique precedent, on obtient 1 ,7 g (90%) de r acide attendu de point de fusion 
194-5°C. 



15 EXEMPLE 7 

Acide 6-( 5,6, 7. 8-tetrahydro-5. 5. 8, 84etramethvl-2-naphtvlsutfinv0naphtoique 
(a) butyl 6^5,6 ( 7,8-tetrahydro-5 T 5,8,8-tetramethyl^^^ 

20 

Dans un ballon on introduit 1,6 g (3,5 mmoles) de butyl 6-(5,6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,84etramethyl-2^aphtylthio)naphtoate 30 ml de dichloromethane et ajoute 
1,1 g (3,5 mmoles) d'acide meta-chloroperbenzoique. On agite a temperature 
ambiante pendant deux heures, verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrart 
25 avec du dichloromethane, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice elue avec du dichloromethane. Apres evaporation des solvants, on recueille 
1 ,3 g (78%) de Tester attendu. 

30 (b) acide 6-(5 T 6,7,8-tetrahydro-5 t 5,8,8-tetramethyl-2-naphtylsulfinyl)naphtoTque 

De maniere analogue a I'exemple 1(b) a partir de 1,2 g (2,6 mmoles) de Tester 
butylique precedent, on obtient 850 mg (81%) de I'acide attendu de point de 
fusion 183-5°C. 

35 

EXEMPLE 8 

Addee^S.e^.S-tefrahvdrcKS.S.S.S-te^ 

40 

(a) butyl 6-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylsulfonyl)naphtoate 

Dans un ballon on introduit 2,2 g (5,1 mmoles) de butyl 6-(5 r 6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthylthio)-naphthoate 30 ml de dichloromethane et 
45 ajoute 4,3 g (12,6 mmoles) d'acide meta-chloroperbenzoique. On agite a 

temperature ambiante pendant deux heures, verse le milieu reactionnel dans 
I'eau, extrait avec du dichloromethane, decante la phase organique, seche sur 
sulfate de magnesium, evapore. Le residu est purifie par chromatographie sur 
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colonne de silice elue avec du dichloromethane. Apres evaporation des solvants, 
on recueille 1,74 g (72) de Fester attendu. 

(b) acide 6^5,67,84etrahydro-5,5,8,84etramethy^ 

5 

De mantere analogue a rexemple 1(b) a partir de 1,74 g (3,6 mmoles) de Fester 
butylique precedent, on obtient 1 ,54 g (99%) de I' acide attendu de point de fusion 
256-8°C 

10 

EXEMPLE 9 

Acide 6-( 5.6X84etrahvdro-5.5.8,8-tetrameth^ 

15 (a) methyl 6^5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8 ( 8-tetra^ 

Dans un ballon on introduit sucessivement 4,04 g (19,9 mmoles) de 5 r 6,7 f 8- 
tetrahydro-S.S^.S-tetramethyl^-naphtylamine 5 g (19,9 mmoles) d'acide 6- 
bromo-2-naphtoTque 3,3 ml (30 mmoles) de N-methylmorpholine 2,9 g (19,9 

20 mmoles) de Cu2<3 et 60 ml de dioxanne. On chauffe a reflux pendant 24 heures, 
verse le milieu reactionnel dans 60 ml d'acide chlorhydrique 5N, filtre le preciprte, 
le lave a Feau,seche.Le solide est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice elue avec I' acetate d'ethyle et apres evaporation des solvants on recueille 
1 ,2 g de I'actde attendu qui est transforme en ester methylique par reaction dans 

25 50 ml de'alcool methylique en presence de 100 pi d'acide sulfurique concentre. 
On obtient 720 mg (10%) de methyl 6-(5 f 6,7,8-tetrahydro-5,5,8 > 8-tetramethyl-2- 
naphtylamino)naphthoate sous forme d'une huile marron. 

(b) acide 6^5,67,8^etrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylamino)naphtoTque 

30 

De maniere analogue a Fexemple 1(b) a partir de 700 mg (1,8 mmole) de fester 
methylique precedent, on obtient 670 mg (99%) de I'acide attendu de point de 
fusion 246-8°C. 

35 

EXEMPLE 10 

Acide ct-acetam ido-4-(5. 6. 7, 8-tetrahvdro-S. 5. 8. 8-tetramethvl-2- 
naphtvloxv)cinnam ique 

40 

(a) 2^emyl-4^4-(5,6,7 ? 8^etrahydro-5,5 ( 8,8-tetramethyl-2- 
naphty loxy )benzyl idene]oxazol-5-one 

Dans un ballon, on introduit 8,3 g (27 mmoles) de 4-{5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 
45 tetramethyl-2-naphtyloxy)benzaldehyde 3,8 g (32 mmoles) de N-acetylglycine 2,9 
g (35 mmoles) d' acetate de sodium et 13,8 g (135 mmoles) d'anhydride acetique. 
On chauffe a 120°C pendant hurt heures, verse le milieu reactionnel dans Feau, 
filtre le precipite et le lave avec une solution d'alcool ethylique et cTeau (50-50). 
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Apres purification par chromatographie sur colonne de stlice elue avec un 
melange de dichloromethane et d'hexane (60-40), on recueille 8,9 g (86%) du 
produrt attendu de point de fusion145-7°C. 

5 (b) acide a-acetamido-4-(5,67,8-tetrahydro-5,5^^ 
naphty loxy )cinnam ique 

Dans un ballon, on introduit 3,6 g (9 mmoles) du produrt precedent 38 mg (0,4 
mmoles) d'acetate de sodium et 100 ml <fun melange d'eau et d'acetone (80-20). 
10 On chauffe a reflux pendant seize heures, refroidit le milieu reactionnel a 

temperature ambiante, filtre le solide, le lave a I'eau, seche a 60°C. On recueille 
3,5 g (92%) d'acide attendu de point de fusion 194-6°C. 



15 EXEMPLE 11 

Acide g-hvdroxv-4-(5.6.7,8-tetrahvdro-5,5.8.8-tetramethvl-2- 
naphtvloxv)annam ique 

20 Dans un ballon, on introduit 1 r 6 g (4 mmoles) d'acide a-acetamido-4-<5,6 t 7,8- 
tetrahydro-S^.S^-tetramethyl^-naphtyloxyJdnnamique 25 ml d'acide 
chlorhydrique concentre et 25 ml d'alcool ethylique et chauffe a reflux pendant 
hurt heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrart avec de r acetate 
d'ethyle, decante la phase organique, lave a l*eau, seche sur sulfate de 

25 magnesium, evapore.Le residu obtenu est triture dans un melange cfhexane et 
d'ether ethylique (80-20), filtre. On recueille 1 ,06 g (72%) de I'acide attendu de 
point de fusion 207-1 0°C. 



30 EXEMPLE 12 

Acide 6-(3.5. 5.8.8-pentamethvl-5.6.7.8-tetrahvdro-2-naphtvlthio)naphtoTque 
(a) 0-3,5,5,8,8-pentamethyI-5,67,8-tetrahydr^ 

35 

Dans un ballon et sous courant d 1 azote, on introduit 4 t 1 g (0,138 mole) cThydrure 
de sodium (80% dans I'huile) et 200 ml de DMF. On refroidit a 0°C et ajoute 
goutte a goutte une solution de 25 T 2 g (0,1 15 mole) de 3,5,5,8,8-pentamethyl- 
5 t 6,7 ( 8-tetrahydro-2-naphthol dans 100 ml de DMF et agite jusqu'a cessation du 

40 degagement gazeux, on ajoute ensuite une solution de 18,55 g (0,15 mole) de 
chlorure de dimethylthiocarbamoyle dans 200 ml de DMF et agite pendant hurt 
heures a temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel dans feau, extrart 
avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase organique, lave a feau, seche sur 
sulfate de magnesium, evapore. Le solide obtenu est purifie par chromatographie 

45 sur colonne de silice elue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexane (30- 
70). Apres evaporation des solvants, on recueille 20 g (68%) du produrt attendu 
de point de fusion 1 10-1°C. 
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(b) S<3,5,5,8,8^entamethyl-5,6,7 ( 8-tetrahydro-2^ 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on mtrodurt 20,1 g (65,8 mmoles) du 
produit precedent et chauffe a 240°C pendant six heures. On extrart le milieu 
5 reactionnel avec du dichloromethane, lave a I'eau, decante la phase organique, 
seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 18,1 g (90%) du produrt 
attendu de point de fusion 138-9°C. 

(c) 3, 5 ( 5, 8, 8-pentamethy 1-5,6, 7, 8-tetrahydro-2-naphthy Ithiol 

10 

Dans un ballon, on introduit 23 g (75 mmoles) du produit precedent et 300 ml 
d'alcool methylique. On ajoute 30 g (75 mmoles) cfhydroxyde de sodium et 
chauffe a reflux pendant trois heures. On evapore le milieu reactionnel, reprend 
par I'eau, acidifie avec de Pacide chlorhydrique concentre, filtre. Le solide obtenu 
15 est lave a I'eau, seche, on recueille 18 g (99%) de S^.S.S.S-pentamethyl-S^J.S- 
tetrahydro-2-naphthylthiol de point de fusion 97-8°C. 

(d) butyl 6^3 t 5,5,8,8^ntamethyl-5,6,7,84etrahydro-2^aphthylthio)naphtoate 

20 De maniere analogue a I' ex em pie 6 (a) par reaction de 4 g (17 mmoles) de 

a^.S.B.S^entamethyl-S^ej.B-tetrahydro^Hriaphthylthiol avec 4,5 g (17 mmoles) 
de methyl 6-bromo-2-naphtoate, on obtient apres chromatographie sur colonne 
de silice elue avec du dichloromethane 5g (64%) d'ester butylique. 

25 (e) Acide 6^3 T 5,5 T 8,8^ntamethyl-5 f 6 t 7,8-tetrahydro-2Hiaphtylthio)naphtoTque 

De maniere analogue a I'exemple 1 (b) a partir de 2 g (4,3 mmoles) de fester 
butylique precedent, on obtient 1 ,22 g (70%) de i'acide attendu de point de fusion 

257-8°C. 

30 

EXEMPLE 13 

Acide 6-(3.5.5.8.8-Dentamethvl-5.6.7.8-tetrahvdro-2- 
35 naphtylsulfonyOnaphtoique 

(a) butyl 6^3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetra^ 

De maniere analogue a I'exemple 8(a) a partir de 2,7 g (5,8 mmoles) de butyl 4- 
40 (3,5 I 5 l 8 I 8^ntamethyl-5,6y i 8-tetrahydro-2^aphthylthio)naphtoat^^ on obtient 
apres purification par chromatographie sur colonne de silice elue avec le 
dichloromethane 2,3 g (80%) d'ester butylique attendu. 

(b) Acide 6-(3,5,5 T 8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2- 
45 naphtylsulfonyl)naphtoique 
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De maniere analogue a I'exemple 1(b) a partir de 2,3 g (4,6 mmoles) de Pester 
butylique precedent, on obtient 1,32 g (65%) de I'acide attendu de point de fusion 

274-6°C. 

5 

EXEMPLE 14 

Acide 6^34>romo-5.6.7.8-tetrahvdro-5.5.8.8-tetramethvt-2- 
naphtvloxv)naphtoique 

10 

(a) 44)romo-5,6 t 7,8-tetrahydro-5,5,8,8^etrame^ 

De maniere analogue a I'exemple 5(a) par reaction de 3 g (16,4 mmoles) de 2,5- 
dich!oro-2,5-dimethylhexane et 15 ml (16 T 4 mmoles) de 2-bromophenol et apres 
15 purification par chromatographic sur colonne de silice elue avec un melange 
d'acetate d'ethyle et tfheptane (10-90), on recueille 2,7 g (58%) de phenol 
attendu. 

(b) methyl 6-(3-bromo-5 ( 6,7,8-tetrahydro-5 I 5,8 t 8-tetramethyl-2- 
20 naphtyloxy)naphtoate 

De maniere analogue a I'exemple 1(a) par reaction de 1 g (3,5 mmoles) de 3- 
bromo-5,6,7,8-tetrahydro-5,5 ( 8 t 8-tetramethyl-2-naphthol avec 0,78 g (2,9 
mmoles) de methyl 6-bromo-2-naphtoate t on obtient 460 mg (33%) d'ester 
25 methylique attendu de point de fusion 145-6°C 

(c) acide 6-(3-bromo-'5 r 6 t 7,8-tetrahydro-5 r 5,8 r 8-tetramethyl-2- 
naphtyloxy )naphtoTque 

30 De maniere analogue a I'exemple 1(b) a partir de 700 mg (1,7 mmoles) de Tester 
methylique precedent, on obtient 650 mg (95%) d'acide attendu de point de 
fusion 229-30°C. 



35 EXEMPLE 15 

Dans cet exemple, on a illustre diverses formulations concretes a base des 
composes selon r invention 

40 

A- VOIE ORALE 



(a) Comprime de 0,2 g 



45 



- Compose de I'exemple 1 

- Amidon 

- Phosphate bicalcique 

- Silice 



0,001 g 
0,114g 
0,020 g 
0,020 g 
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Lactose 0,030 g 

Talc 0,010 g 

Stearate de magnesium 0,005 g 



(b) Suspension buvable en ampoules de 5 ml 

- Compose de I'exemple 2 0,001 g 

- Glycerine 0,500 g 
1 0 - Sorbitol a 70% 0,500 g 

- Saccharinate de sodium 0,010 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,040 g 

- Arome qs 

- Eau purrfiee qsp 5 ml 

15 

(c) Comprime de 0,8 g 

- Compose de I'exemple 6 0,500 g 
20 - Am idon pregelatinise 0 ( 1 00 g 

- Cellulose microcristalline 0, 1 1 5 g 

- Lactose 0,075 g 

- Stearate de magnesium 0,010 g 

25 

(d) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 

- Compose de I'exemple 4 0,05 g 
-Glycerine 1,0OOg 

30 - Sorbitol a 70% 1 ,OOOg 

- Saccharinate de sodium 0,010 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,080 g 

- Arome qs 

- Eau purifiee qsp 10 mi 

35 



B- VOIE TOPIQUE 
40 (a) Onguent 

- Compose de I'exemple 1 0,020 g 

- Myristate d'isopropyle 81 , 700 g 

- Huile de vaseline fluide 9, 1 00 g 
45 - Silice ("Aerosil 200" vendue par DEGUSSA) 9, 1 80 g 



(b) Onguent 
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Compose de I'exemple 6 0,300 g 

Vaseline blanche codex 1 00 g 



(c) Creme Eau-dans-Huile non ionique 

- Compose de I'exemple 1 0,100 g 

- Melange d'alcools de lanoline emulsifs, de cires 

10 et d'huiles ("Eucerine anhydre" vendu par BDF) 39,900 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

- Eau demineralisee sterile qsp 100 g 



(d) Lotion 



- Compose de Texemple 1 0,100 g 

- Polyethylene glycol (PEG 400) 69,900 g 
20 - Ethanol a 95% 30,000 g 



(e) Onguent hydrophobe 

25 - Compose de I'exemple 2 0,300 g 

- Mirystate d'isopropyle 36,400 g 

- Huile de silicone ("Rhodorsil 47 V 300" vendu 

par RHONE-POULENC) 36,400 g 

- Cire d'abeille 1 3,600 g 
30 - Huile de silicone ("Abil 300 000 est" vendu 

par GOLDSCHMIDT) 1 0Og 



35 (f) Creme Huile-dans-Eau non ionique 

- Compose de I'exemple 4 0,500 g 

- Alcool cetylique 4,000 g 

- Monostearate de glycerole 2,500 g 
40 - Stearate de PEG 50 2,500 g 

- Beurre de karite 9,200 g 

- Propylene glycol 2,000 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 
45 - Eau demineralisee sterile 100 g 
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REVENDICAT1QNS 



1/ Composes bicycliques aromatiques , caracterises par le fait qu'ils repondent 
a la forrnule generate (I) suivante : 




dans laquelle: 

* R-l represente(i) un atome d'hydrogene 

(ii) le radical -CH3 

(iii) le radical -CH2OR6 

(iv) le radical -O-Rg.uniquement lorsque R2 et R4 forment avec le 
cycle benzenique adjacent un cycle naphthalenique; 

(v) le radical -CO-R-jq 

(vi) un radical -S(0)p-Ri2 

R6» ^8* ^10' R 12 et P ayant les significations donnees a-apres, 

* R2 et R3 sont soit independants, sort pris ensemble, 

- dans le cas ou ils sont independants : 

R2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un 
radical hydroxy, un radical -OR7, un radical -O-COR7, un radical amino ou un 
radical -NH-COR7; 

R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur; 

- dans le cas ou ils sont pris ensemble : 

R2 et R3 forment avec la liaison ethylenique une liaison acetylenique; 

* R2 et R4 sont sort independants, soit pris ensemble, 

- dans le cas ou ils sont independants : 

R2 a la signification donnee ci-dessus; 

R4 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou 
ramrfie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un radical hydroxy, un radical -OR7, 
un radical O-COR7; 
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- dans le cas ou ils sont pris ensemble : 

F*2 et R4 ferment avec le cycle benzenique adjacent un cycle 
naphthalenique 

R7 ayant la signification donnee ci-apres; 

* R5 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle 
inferieur, un radical NO2, un radical hydroxy, un radical -OR7, un radical -O- 
CORy, ou bien encore un radical 

N M3 

I 

R7, R13 et R14 ayant les significations donnees ci-apres; 

* X represente -O- -S(0)r ou -NR12-, 

t et R-12 ayant les significations donnees ci-apres; 

* Y et Z, identiques ou differents, represented -CR13R14- -O- -S(0)r , avec la 
condition que Y et Z ne sont pas simultanement un atome d'oxygene ou un 
radical -S(0) t ; 

t, R-J3 et R-|4 ayant les significations donnees ci-apres; 

etant entendu que dans tout ce qui precede : 

Rq represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un 
radical -COR7 ; 

R7 represente un radical alkyle inferieur 

Rq represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un 
radical -{CH2)m-{CO)n-R9 

Rg represente un radical alkyle inferieur ou un heterocycle 

RlO represente; 

(a) un atome d'hydrogene; 

(b) un radical alkyle inferieur; 

(c) un radical 

N 



(d) un radical-O-Ri -j 

R-j 1 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou 
ramrfie, ayant de 1 a 20 atomes de carbone, un radical alkenyle, un radical mono 
ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyie eventuellement substitue(s) ou 
un reste de sucre ou un reste d'amino actde ou de peptide; 
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R 12 represente un atome (Thydrogene, un radical alkyle inferieur; 
R-I3 et R^4 represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

5 inferieur 

m est un entier variant de 1 a 3; 
n est 0 ou 1 ; 

10 

p est un entier variant de 0 a 3; 
t est 0, 1 ou 2; 

15 R f et R" represented independamment un atome d'hydrogene, un 

radical alkyle inferieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
eventuellement substitue ou un reste d'amino acide ou de Sucre ou encore pris 
ensemble forment un heterocycle; 

20 ainsi que leurs sels et leurs isomeres optiques et geometriques. 

2/ Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils se 
presentents sous forme de sels d'un metal alcalin ou alcalino-terreux, ou encore 
de zinc ou d'une amine organique. 

25 

3/ Composes selon Pune des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que 
les radicaux aikyles infeneurs sont choisis panmi le groupe constrtue par les 
radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, hexyle, nonyle et 
dodecyle . 

30 

4/ Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce 
que les radicaux aikyles lineaires ou ramifies ayant de 1 a 20 atomes de carbone 
sont choisis parmi le groupe constrtue par les radicaux methyle, ethyle, propyle, 
2-ethyl-hexyle, octyle t dodecyle, hexadecyle et octadecyle. 

35 

5/ Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce 
que les radicaux monohydroxyalkyles sont choisis parmi le groupe constrtue par 
les radicaux 2-hydroxyethyle ( 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

40 6/ Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce 
que les radicaux polyhydroxyalkyles sont choisis parmi le groupe constrtue par 
les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5- 
tetrahydroxypentyle ou le reste du pentaerythritol. 

45 71 Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce 
que le radical aryle est un radical phenyle eventuellement substitue par au moins 
un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 
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8/ Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce 
que les radicaux aralkyles sont choisis parmi le groupe constitue par les radicaux 
benzyle ou phenethyle eventuellement substitues par au moins un atome 
d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

5 

9/ Composes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce 
que les radicaux alkenyles sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux 
contenant de 1 a 5 atomes de carbone et presentant une ou plusieurs 
insaturations ethyleniques, et en particulier le radical allyle. 

10 

10/ Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce 
que les restes de sucre sont choisis dans le groupe constitue par les restes de 
glucose, de galactose ou de mannose, ou d'acide glucuronique. 

15 11/ Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les restes d'aminoacide sont choisis dans le groupe 
constitue par les restes derivant de la lysine, de la glycine ou de f'acide 
aspartique. 

20 

12/ Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les restes de peptides sont choisis dans le groupe 
constitue par les restes de dipeptides ou de tripeptides. 

25 13/ Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les radicaux heterocycliques sont choisis dans le groupe 
constitue par les radicaux piperidino, morpholino, pyrrolidino ou piperazino, 
eventuellement substitues en position 4 par un radical alkyle en C^-Ce ou mono 
ou polyhydroxyalkyle. 

30 

14/ Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que, lorsque R5 represente un atome d'halogene, celui-ci est 
choisi dans le groupe constitue par le fluor, le chlore et le brome. 

35 15/ Composes selon la revendication 1 ( caracterises par le fait qu'ils sont pris, 
seuls ou en melanges, dans le groupe constitue par : 

Acide S^S.ej.S-tetrahydro-S.S^.S-tetramethyl^-naphtyfoxyJnaphtoTque 

40 Acide 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy)cinnamjque 

Acide p-methyM^S^J.S-tetrahydro-S^^.S-tetramethyl^- 
naphty loxy )cinnam ique 

45 Acide 4-(5 I 6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy)phenylpropiolique 



Acide S^a^^^^-pentamethyl-S.e.Z.S-tetrahydro^-naphtyloxyJnaphtoTque 
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Acide 6-{5,6,7,8-tetrahydro-5,5 f 8 T 8-tetrame^ 

Acide 6-<5,6 f 7 ( 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetram 

5 Adde 6^5,6 J ( 8-tetrahydro-5 t 5,8,8-tetramethyl-2^aphtylsu 

Acide e-^S.e^S-tetrahydro-S.S, 8,8-tetramethyl-2-naphtylamino)naphtoTque 

Acide a-hydroxy-4-{5 f 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tetramethy 1-2- 
1 0 naphty loxy )cinnam ique 

Acide a-acetamido-^5,6,7 r 8-tetrahydro-5 f 5,8,84e^ 
naphty loxy )cinnam ique 

15 Acide 6-<3 f 5,5,8, 8-pentamethyl-5,6 t 7,8rtetrahydro-2Hiaphtylthio)napM 

Acide 6-<3 f 5,5,8 t 8^ntamethyl-5,6 T 7,8-tetrahydro^^ 

Acide 6-( 3-brom o-5, 6, 7 , 8-tetrahydro-5 , 5, 8, 8-tetramethy l-2-naphtyloxy )naphtoique 

20 

16/ Composes selon la revendication 1 , caracterises par le fait qu'tls presentent 
Tune au moins des caracteristiques suivantes : 

- R-j est un radical -CO-R^o 

25 

- X represente -O-, -S- -NR12- 

- R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur 

30 - R2 et R4 forment avec le cycle benzenique adjacent un cycle 

naphtalenique 

-R2 et R3 forment avec la liaison ethylenique une liaison acetylenique 

35 17/ Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes pour 
une utilisation comme medicament. 

18/ Composes selon la revendication 17 pour une utilisation comme 
medicament destine au traitement des affections dermatologiques, 
40 rhumatismales, respiratoires, card iovascu la ires et ophtalmoiogiques. 

19/ Utilisation de Tun au moins des composes definis aux revendications 1 a 16 
pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des affections 
dermatologiques, rhumatismales, respiratoires, cardiovasculaires et 
45 ophtalmoiogiques. 
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20/ Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, 
dans un support pharmaceutiquement acceptable, au moins run des composes 
tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 16. 

5 21/ Composition selon la revendication 20, caracterisee en ce que la 
concentration en compose(s) selon Tune des revendication 1 a 16 est comprise 
entre 0,001 % et 5 % en poids par rapport a I'ensemble de la composition. 

22/ Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un 
10 support cosmetiquement acceptable, au moins Pun des composes tels que definis 
a Tune quelconque des revendications 1 a 16. 

23/ Composition selon la revendication 22, caracterisee en ce que la 
concentration en compose(s) selon Tune des revendications 1 a 16 est comprise 
15 entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport a I'ensemble de la composition. 

24/ Utilisation d'une composition cosmetique telle que definte a Pune des 
revendications 22 ou 23 pour I'hygiene corporelle ou capillaire. 

20 
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